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Les vaccins destinés aux animaux appartiennent en majorité à deux grandes catégories : les vaccins 
à agents vivants et ceux à agents inertes. Les plus classiques d’entre eux sont employés depuis long-
temps, mais les innovations technologiques ont considérablement enrichi les schémas vaccinaux, les 
stratégies variant selon des contraintes liées à des préoccupations, tant d’innocuité que d’efficacité 
ou encore de nature économique. Les efforts de recherche se sont en particulier orientés vers l’éla-
boration de nouveaux vaccins s’appuyant sur la mise au point de vecteurs viraux adaptés à diverses 
espèces animales (domestiques ou sauvages) ou à des situations épidémiologiques et économiques 
variées. Cette revue vise à faire le point sur le développement des vaccins vétérinaires vectorisés, 
en s’appuyant sur des exemples remarquables de vecteurs viraux à ADN (Poxviridae, Herpesviridae, 
Adenoviridae) ou à ARN (Paramyxoviridae, Flaviviridae, Togaviridae).
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Inactivated and attenuated vaccines are traditional vaccine technologies that have contributed to 
control of numerous animal pathogens. However, they could have limitations and some disadvan-
tages, and recent advances in molecular genetics and immunology have allowed the development 
of novel approches in the rational design of vaccines. In particular, genetic modification of viruses by 
incorporation of sequences from other pathogens, leads to the development of a new generation of 
viral-vector based vaccines. The present article offers an update on the viral-vector based recombinant 
vaccines available for veterinary medicine. 
Key words: Viral vectors, vaccination, veterinary medecine.
AbstrAct
 INTRODUCTION : DIVERSITÉ DES VACCINS  
DISPONIBLES EN MÉDECINE VÉTÉRINAIRE 
Tout vétérinaire a appris au cours de ses études que la lutte 
contre les maladies infectieuses fait appel à deux types de straté-
gie non exclusives et souvent complémentaires : la prophylaxie 
sanitaire et la prophylaxie médicale. Cette dernière s’appuie 
sur l’emploi de vaccins sûrs et efficaces dont la mise au point 
nécessite de nombreux travaux de recherche-développement. 
Quel que soit le type de vaccin envisagé, il faut garder à l’esprit 
que le développement des vaccins vétérinaires se distingue de 
celui des vaccins destinés à l’Homme sur le plan économique 
(coût acceptable au regard du marché), réglementaire (en général 
moins contraignante mais possible obligation de distinguer les 
animaux vaccinés des infectés) et pratique (temps nécessaire pour 
induire une protection considérant l’urgence lors d’épizooties 
majeures, connaissances en immunologie limitées pour certaines 
espèces cibles). Généralement, le terme « vaccin » désigne tous 
les produits destinés à stimuler activement l’immunité d’un 
individu (homme ou animal) de façon à le protéger spécifique-
ment contre un agent pathogène ou une maladie, sans présager 
de leur nature propre. Depuis les premiers pas de la vaccination 
(contre la variole, puis la rage) de très nombreux vaccins ont été 
mis au point, et ceci suivant deux grands principes : préparation 
à partir de produits biologiques vivants (le plus souvent vaccins 
à agents vivants atténués) ou bien de produits biologiques 
inactivés (le plus souvent vaccins à agents inactivés ou tués). 
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L’amélioration des procédés de fabrication a permis d’étoffer 
l’offre vaccinale par la mise au point de vaccins « sous-unité ». 
Dans ce cas, les principes actifs sont constitués par des compo-
sants sélectionnés qui représentent des fractions immunologi-
quement actives des microorganismes. Ces vaccins, au même 
titre que ceux à agents inactivés, entrent dans la catégorie des 
vaccins à agents inertes. Actuellement, les techniques issues de 
l’ingénierie génétique tendent à considérablement simplifier 
leur préparation, les antigènes dits recombinants pouvant être 
facilement produits in vitro par des systèmes d’expression pro-
caryote (bactéries) ou eucaryote (levure, cellule de mammifère, 
baculovirus). La purification de la protéine d’intérêt sera alors 
bien plus facile et plus sûre que par le passé. 
Ces techniques autorisent aussi la mise au point de vaccins 
de nouvelles générations de type vivant, tels les vaccins « mar-
queurs » atténués par mutations ou délétions ciblées, ou les 
vaccins vectorisés recombinés, pour lesquels le gène codant la 
protéine d’intérêt est inséré au sein du génome d’un virus ou 
d’une bactérie apathogène. Ce vecteur vivant exprimera alors 
l’antigène étranger dans l’organisme hôte au cours de l’infection 
vaccinale. De nombreux microorganismes ont été ainsi généti-
quement modifiés à des fins vaccinales : salmonelles, E. coli, et 
surtout divers virus (poxvirus, herpesvirus, adénovirus…), dont 
certains constituent la base de vaccins recombinés actuellement 
sur le marché. 
 PRINCIPES DES VECTEURS VIRAUX 
VACCINAUX ; PRINCIPAUX VECTEURS 
EMPLOYÉS EN MÉDECINE VÉTÉRINAIRE
Principes et intérêt des vecteurs viraux
L’emploi des vecteurs viraux en vaccinologie permet en premier 
lieu de conserver les avantages conférés de façon générale par 
les vaccins anti-viraux vivants atténués. Il s’agit, en particulier, 
de la capacité de mimer l’infection naturelle tout en présen-
tant un niveau de pouvoir pathogène résiduel acceptable ou 
absent, ce qui permet l’acquisition du type d’immunité néces-
saire à la protection contre les souches pathogènes de terrain. 
Considérant que certaines délétions au sein du génome viral 
peuvent altérer les performances du vaccin, tout l’enjeu sera 
de respecter l’équilibre fragile efficacité/innocuité. La diversité 
des voies d’administration est aussi un avantage potentiel, utile 
dans certaines circonstances (vaccination de la faune sauvage, 
stimulation de l’immunité mucosale). Les vecteurs viraux sont 
aussi des outils susceptibles de faciliter les pratiques vaccinales. 
En effet, même si une grande partie du coût des campagnes de 
vaccination provient de la logistique à mettre en place (chaîne 
du froid, stockage, transport, salaires des équipes médicales et 
paramédicales) plutôt que des frais de production des vaccins 
eux-mêmes, certains nouveaux vaccins modernes peuvent être 
particulièrement onéreux. Les coûts des programmes de vacci-
nation pourraient alors être minimisés par l’emploi simultané 
de vaccins monovalents, mais chacun d’entre eux dans ce cas 
est produit séparément, et la méthode de combinaison peut être 
complexe. Une solution possible résiderait alors dans l’expres-
sion simultanée de plusieurs antigènes d’intérêt par un seul et 
même vecteur viral. Ceci est plus particulièrement vrai pour les 
grands virus à ADN (poxvirus, herpesvirus, adénovirus), pour 
lesquels les contraintes de taille maximale de génome encapsi-
dable sont moins strictes. Les besoins du marché vétérinaire et 
les progrès techniques réalisés ces dernières années ont accéléré 
l’enregistrement de plusieurs vaccins viraux vectorisés pour 
diverses espèces animales, le premier exemple remarquable étant 
le Raboral V-RG (vaccination antirabique) (Brochier et al. 1996). 
Il faut signaler que, pour des raisons essentiellement réglemen-
taires et de sécurité d’emploi, ceci n’est pas encore le cas pour la 
pratique vaccinale en médecine humaine (à ce jour, seul le vaccin 
contre la dengue recombiné tétravalent Dengvaxia® est homo-
logué). Ces avancées récentes offrent la perspective de vaccins 
multipathogènes, pour lesquels un seul vaccin peut permettre de 
protéger simultanément contre plusieurs agents infectieux, géné-
rés à partir de vecteurs reconnus et sûrs. Dans ce cas, on pourra 
distinguer les vaccins pour lesquels le vecteur lui même permet 
une protection contre un agent pathogène, et ceux pour lesquels 
le vecteur est un support « neutre » pour divers transgènes issus 
de plusieurs agents pathogènes. De plus, ces mêmes principes 
peuvent être appliqués pour la prévention d’infections pour 
lesquelles plusieurs sérotypes ou génotypes d’un agent pathogène 
posent problème (vaccins vectorisés multivalents). On constate 
en pratique que la majorité des études menées concernent des 
virus testés comme vecteurs vaccinaux monovalents (ciblent une 
seule maladie), ou encore « bipathogènes » (ciblent deux mala-
dies), mais assez peu souvent pour des applications multivalentes 
ou multipathogènes. Dans tous les cas, ces vecteurs doivent avoir 
les qualités habituelles des vaccins vivants atténués. Ainsi, selon 
les situations rencontrées, et en considérant le rapport efficacité/
innocuité, les stratégies vaccinales choisies pourront faire appel 
à deux types de vecteurs viraux : 
-  les vecteurs multiplicatifs, initialement utilisés, qui générale-
ment induisent une excellente réponse immunitaire, mais qui 
peuvent présenter des défauts d’innocuité ;
-  les vecteurs non multiplicatifs, de deuxième génération, qui 
sont plus sûrs d’emploi, mais souvent moins immunogènes.
Ces deux types de vecteurs sont bien représentés au sein des 
principales familles virales habituellement exploitées en vac-
cinologie vétérinaire. 
 Les principaux virus à ADN vecteurs vaccinaux 
en médecine vétérinaire
Les vecteurs de type herpesvirus
Les Herpesviridae sont une famille de virus à génome à ADN 
double brin de grande taille (entre 120 et 240 kpb). Les membres 
de la sous-famille des Alphaherpesvirinae sont présents chez de 
très nombreuses espèces animales (de l’homme aux mollusques). 
Une caractéristique commune essentielle des herpesvirus est 
leur capacité à établir une infection latente chez l’hôte naturel. 
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En réponse à divers stimulus, les herpesvirus peuvent se réac-
tiver et sortir de leur latence pour induire alors une infection 
productive, propice à la propagation entre individus hôtes. En 
raison de ce phénomène de latence, une fois infecté un hôte est 
porteur d’herpesvirus à vie. Le développement de nombreux 
vaccins contre les alphaherpesvirus animaux a été favorisé par 
leur facilité d’isolement et leur rendement en culture cellulaire. 
Ces caractéristiques font également d’eux des outils de pro-
duction efficaces et rentables pour l’industrie pharmaceutique 
vétérinaire. Ils sont ainsi des vecteurs potentiels intéressants 
pour l’élaboration de vaccins vivants génétiquement modifiés, 
étant donné que le génome comprend de nombreux gènes 
dont beaucoup ne sont pas essentiels au cycle viral. De plus la 
délétion de certains d’entre eux aboutit à l’obtention de souches 
atténuées in vivo. Les herpesvirus ont également l’avantage de 
pouvoir accepter une grande quantité de matériel génétique 
exogène, ce qui n’est pas le cas de tous les virus vecteurs poten-
tiels (la limite a été estimée pour le HHV-1 (Human Herpesvirus 
1) à 50 kb ; elle n’est pas précisément connue pour les autres 
herpesvirus) (Oehming et al. 2004). Les méthodes de manipu-
lation des génomes d’herpesvirus sont de plus bien maîtrisées 
(recombinaisons classiques en culture de cellules de vertébré), 
elles bénéficient de la mise au point récente de chromosomes 
bactériens artificiels infectieux (iBAC) permettant le clonage 
et la propagation du génome viral dans des bactéries, facilitant 
ainsi sa modification (Hall et al. 2012). Toutes ces caractéristiques 
ouvrent des perspectives intéressantes pour le développement 
de vaccins recombinés multivalents/multipathogènes fondés 
sur des vecteurs herpes. 
Il faut également noter que les Alphaherpesvirus sont impliqués 
dans des maladies majeures des animaux de rente. Les plus 
étudiés sont vraisemblablement ceux responsables de la maladie 
de Marek, de la maladie d’Aujeszky, et de la Rhinotrachéite 
infectieuse bovine. Les stratégies vaccinales, fondées sur des 
vaccins vivants atténués/modifiés, ont été adaptées aux situa-
tions épidémiologiques et réglementaires des pays concernés et 
se sont appuyées sur une connaissance poussée de la génétique 
de ces virus. Ainsi, des souches génétiquement modifiées par 
délétion de gènes non essentiels (thymidine kinase, gE) ont 
été construits à partir des virus SuHV-1 (Suid herpesvirus 1) et 
de BoHV-1 (Bovine herpesvirus 1), proposant ainsi des vaccins 
« marqueurs » atténués de façon ciblée, utilisables dans une 
stratégie DIVA (Differentiating Infected from Vaccinated Animals) 
pour lutter contre la maladie d’Aujeszky et l’IBR (Rhinotrachéite 
Infectieuse Bovine) (Van Oirschot et al. 1996 ; Ferrari et al. 2000). 
Mais ces vaccins largement produits et commercialisés, bien que 
très vite exploités par diverses équipes de recherche pour tester 
leur efficacité comme vecteurs vaccinaux chez les ruminants et 
les porcins, n’ont pas encore servi de base vectorielle pour la 
fabrication industrielle de vaccins recombinés multipathogénes 
(Brun et al. 2008). Le seul vecteur herpes vaccinal actuellement 
exploité est le MeHV-1 (Meleagrid herpesvirus 1, ou herpes virus 
du dindon, ex sérotype 3 du virus de la maladie de Marek), dont 
la souche HVT est très largement employée pour la vaccination 
des volailles contre la maladie de Marek (Okasaki et al. 1970). Ce 
virus est apathogène pour son hôte naturel et est capable de se 
répliquer sans expression de pouvoir pathogène chez le poulet, 
induisant une protection clinique contre les souches virulentes 
du GaHV-2 (Gallid herpesvirus 2 ou virus de la maladie de Marek). 
La souche HVT a été exploitée pour exprimer des antigènes des 
virus de la maladie de Gumboro (protéine VP2) , de la maladie 
de Newcastle (protéine F), de la laryngotrachéite infectieuse 
(protéine gD et gI) et de l’influenza aviaire hautement pathogène 
(protéine H5), constituant ainsi une plateforme de choix dans 
le domaine des vaccins aviaires pour divers laboratoires phar-
maceutiques vétérinaires (vaccins « bipathogènes ») (Darteil et 
al. 1995 ; Reddy et al. 1996 ; Gimeno et al. 2011 ; Gardin et al. 
2016). Ces vaccins peuvent s’administrer in ovo ou aux poussins 
de 1 jour, y compris en présence d’anticorps d’origine maternelle 
(Suarez  & Pantin, 2016). Les autres Alphaherpesvirus animaux 
testés jusqu’ici pour leur capacité vectorielle, et avec en général 
de bons résultats expérimentaux (principalement les BoHV-1 
et 4, CaHV (Canid herpesvirus), EqHV-1 (Equid herpesvirus 1), 
FeHV-1 (Felid herpesvirus 1), SuHV-1) n’ont pas encore fait l’objet 
de développement industriel (Brun et al. 2008).
Les vecteurs de type adénovirus
Les Adenoviridae sont des virus non enveloppés comprenant 
de nombreuses espèces virales, infectant divers vertébrés (des 
poissons aux primates), réparties en cinq genres (Mastadenovirus, 
Aviadenovirus, Atadenovirus, Siadenovirus, Ichtadenovirus). Leur 
génome est constitué d’une molécule d’ADN double brin 
linéaire, dont la taille varie de 26 à 45 kpb et se subdivise en 
gènes précoces (E pour early), intermédiaires et tardifs (L pour 
late), organisés en blocs de gènes fonctionnant en unités de 
transcription. Les premiers essais de vectorisation à des fins 
vaccinales datent des années 1980, les transgènes étant intégrés 
à la place de la région E3, cette délétion n’affectant pas le cycle 
viral in vitro (vecteurs multiplicatifs). Les sérotypes 4, 7 et 5 (sur-
tout) humains (appartenant aux espèces adénovirus humain de 
type C, E et G) ont été alors employés, leur spectre assez large 
permettant une application vectorielle pour plusieurs espèces 
animales (Randrianarison-Jewtoukoff & Perricaudet, 1995). Les 
adénovirus humains sont de loin les mieux connus et étudiés, et 
de fait les travaux de vectorisation, quelle que soit l’espèce cible, 
se sont préférentiellement appuyés sur l’adénovirus humain 
C sérotype 5 (Ad5). En effet, il semble à l’origine de réponses 
spécifiques CD8+ plus importantes que d’autres adénovirus, 
vraisemblablement en lien avec la mise en place d’une forte 
réponse innée (Muruve, 2004 ; Millar et al. 2007). Les vecteurs 
multiplicatifs initialement employés possédaient de très grandes 
qualités (meilleures réponses immunes qualitativement et quan-
titativement), mais les exigences réglementaires de sécurité 
biologique ont incité les laboratoires à privilégier des vecteurs 
non-multiplicatifs. Ainsi, trois générations de vecteurs déficients 
pour la réplication ont été élaborées, avec l’objectif prioritaire 
d’améliorer la sécurité d’emploi, mais aussi les capacités de vec-
torisation. Les adénovirus recombinés de première génération, 
excisés de la région E1, permettent ainsi de produire des virus 
défectifs sur cellules trans-complémentantes (expression des 
DOI : 10.4267/2042/62249
24
Bull. Acad. Vét. France — 2017 - Tome 170 - N°1  http://www.academie-veterinaire-defrance.org
 COMMUNICATION
gènes E1A et E1B). L’amputation supplémentaire de la région 
E3 permet d’intégrer des inserts allant jusqu’à 7,5 kb (kilobases), 
la capacité d’empaquetage ne permettant pas d’augmenter la 
taille de l’ADN encapsidé au delà de 106% du génome viral 
(Graham & Prevec, 1992). C’est sur cette base que la plupart des 
essais de vectorisation ont été jusqu’ici menés. Les adénovirus 
recombinés de deuxième (délétions supplémentaires en régions 
essentielles du génome) et troisième (vecteurs minimums) géné-
rations ont été par la suite produits pour pouvoir accroître la 
capacité d’accueil des vecteurs déjà disponibles et diminuer 
leur immunogénicité (Molinier-Frenkel & Boulanger, 2003). 
Selon les espèces animales d’intérêt, il peut être intéressant 
de privilégier un adénovirus spécifique, mais le statut immu-
nitaire préalable de la population vis à vis du vecteur (risque 
d’inefficacité vaccinale en présence d’anticorps interférents) 
est un élément important à prendre en compte. Ainsi, dans de 
nombreuses études d’intérêt vétérinaire, l’Ad5 a aussi été choisi 
en raison de l’absence d’anticorps potentiellement neutralisants 
chez les espèces cibles. Le plus remarquable exemple est celui du 
vaccin recombiné Ad5-fièvre aphteuse (Foot-and-mouth disease, 
FMD), pour lequel un vecteur non-multiplicatif ∆E1 exprime les 
gènes des protéines de capside et de la protéase 3C du FMDV 
(Foot-and-mouth disease virus). Une seule inoculation a permis de 
protéger des bovins et des porcs contre une épreuve homologue 
directe (sérotype A24), et prévient l’excrétion et la transmis-
sion virale (Pacheco et al. 2005; Grubman et al. 2010). Après 
démonstration de l’efficacité pour d’autres sérotypes majeurs, 
cette plateforme vaccinale, adaptable aux divers sérotypes du 
FMDV, est actuellement en cours d’enregistrement aux USA 
pour constituer une réserve disponible de vaccins de nouvelle 
génération, rapidement mobilisable en cas d’émergence de fièvre 
aphteuse par les autorités sanitaires américaines (Brake et al. 
2011). Les capacités vectorielles de divers adénovirus animaux 
ont également été testées à de nombreuses reprises (Brun et al. 
2008 ; Ndi et al. 2013). L’exploitation de l’adénovirus canin de 
type 2 (CAV-2) en est un exemple intéressant. Ce virus a un 
tropisme naturel pour l’arbre respiratoire supérieur des canidés 
et est impliqué dans le syndrome « toux de chenil » (trachéobron-
chite infectieuse), affection complexe (divers virus et la bactérie 
Bordetella bronchiseptica) des chiots. Les souches atténuées de 
CAV-2 ont la capacité d’induire une protection efficace contre 
l’hépatite de Rubarth, maladie grave du chien (et autres canidés) 
due au virus CAV-1, et actuellement la vaccination de routine 
contre cette maladie se fonde sur cette protection hétérologue. 
La maîtrise des souches vaccinales du CAV-2 a incité certaines 
équipes de recherche à les exploiter comme vecteurs. Des vaccins 
recombinés multiplicatifs (insertion du transgène dans la région 
E3) et non-multiplicatifs (∆ E1), ont été générés pour protéger les 
espèces concernées contre la rage (carnivores), la panleucopénie 
infectieuse féline (chat), la fièvre aphteuse (porc) et la maladie 
de Carré (chien) (Fischer et al. 2002 ; Hu et al. 2006 ; Liu et al. 
2006 ; Hu et al. 2007; Yang et al. 2008). Dans ce dernier cas, 
une protection parfaite contre la maladie de Carré a été obte-
nue après administration simultanée de deux virus recombinés 
multiplicatifs exprimant respectivement la protéine HA et F du 
CDV (Canine distemper virus), par voie nasale ou sous-cutanée. 
Cette étude a également montré, de façon surprenante, qu’en 
présence d’anticorps anti-CAV-2 et CDV d’origine maternelle, 
seule la voie sous-cutanée était efficace, offrant de nouvelles pers-
pectives de stratégies vaccinales pour contrer l’interférence vac-
cinale par les anticorps d’origine maternelle. Les travaux sur les 
vaccins recombinés CAV-2-rage sont également très instructifs. 
L’administration à des souris d’un vaccin recombiné multiplicatif 
CAV-2-protéine G du virus rabique, par voie intramusculaire ou 
nasale, a permis d’induire une parfaite protection clinique (Li et 
al. 2006). Le même résultat a été obtenu pour des chiens et des 
chats  vaccinés par voie sous-cutané et intramusculaire. L’intérêt 
de tels vaccins réside également dans la possibilité d’induire une 
réponse protectrice après administration par voie orale, seul 
moyen pratique et efficace pour atteindre des espèces sauvages 
ou des populations animales divagantes. Le vaccin recombiné 
multiplicatif CAV-2-rage, bien qu’efficace par voie intramus-
culaire, ne l’est pas par voie orale ou nasale chez le chat, alors 
que la voie orale s’est avérée efficace tant pour le chien, que le 
raton laveur et la moufette (Hu et al. 2007 ; Henderson et al. 
2009). Néanmoins, une étude menée en Afrique du Sud montre 
qu’en présence d’anticorps neutralisant anti-CAV-2, ce même 
vaccin administré par voie orale à des chiens d’expérimentation 
n’induit pas de protection contre le virus rabique (Wright et al. 
2013). On remarque alors que selon les espèces animales ciblées 
et les circonstances d’emploi, les résultats peuvent paraître dis-
cordants. Ce constat peut aussi valoir pour d’autres vecteurs, 
comme le démontre l’exemple d’un vaccin recombiné Ad5-rage 
non-multiplicatif qui administré par voie orale induit une bonne 
réponse neutralisante chez le renard, mais pas chez le chien 
(Vos et al. 2001). Ces cas particuliers montrent à nouveau les 
difficultés d’une part d’extrapoler des résultats d’une espèce à 
l’autre, ou d’un virus à l’autre, et d’autre part de contrer les effets 
d’une immunité anti-vectorielle préalable. Les vaccins recombi-
nés vectorisés par adénovirus n’ont ainsi pas encore fait l’objet 
d’enregistrement (hormis le Ad5-FMDV évoqué plus haut), mais 
les progrès réalisés dans les protocoles de vaccination devraient 
lever certains verrous. 
Les vecteur de type poxvirus
Les Poxviridae constituent une famille de virus de grande taille, 
enveloppés, dont le génome à ADN double brin linéaire a une 
taille comprise (selon les genres) entre 130 et 375 kpb. 
Ces virus infectent naturellement de très nombreuses espèces 
animales (invertébrés pour les Entomopoxvirinae et vertébrés pour 
les Chordopoxvirinae) et présentent généralement un spectre 
d’hôte assez étroit, hormis les sept virus zoonotiques, et le virus 
de la vaccine (dont l’origine est incertaine). Ils peuvent induire 
des maladies mortelles, voire dévastatrices (variole de l’homme, 
myxomatose du lapin Européen, varioles ovines et caprines…), 
et de ce fait de nombreuses recherches ont été précocement 
menées pour mettre au point des vaccins efficaces pour les 
espèces concernées (tous sont à virus vivants atténués). Le succès 
le plus remarquable est celui obtenu au XXème siècle dans la lutte 
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contre la variole humaine, éradiquée en 1980 après une longue 
campagne mondiale de vaccination rendue possible par les qua-
lités du vaccin employé (diverses souches du virus de la vaccine) 
(Fenner, 1993). L’intérêt porté au virus de la vaccine (VACV) en 
a alors fait un des virus les plus étudiés de par le monde, et 
rapidement après la disparition de la variole, ses capacités vecto-
rielles ont été démontrées (Mackett et al. 1982 ; Panicali & 
Paoletti, 1982). La plupart des travaux menés dans ce domaine 
se sont ainsi fondés sur diverses souches du VACV, puis d’autres 
poxvirus (souches modifiées de la vaccine, d’autres ortho-
poxvirus, des avipoxvirus, des capripoxvirus, …) ont été exploités 
(Drillien et al. 2003). En effet, le principe d’obtention des 
poxvirus recombinés est commun à tous les genres utilisés 
jusqu’ici (principalement par recombinaison homologue en 
culture de cellules) et les caractéristiques biologiques particulières 
des poxvirus leur confèrent de nombreux avantages. On peut 
ainsi rappeler que le génome viral, de grande taille, tolère facile-
ment la délétion de nombreux gènes non essentiels, et l’insertion 
de grandes quantités d’ADN étranger (plus de 25 kb) (Smith & 
Moss, 1983). La réplication des poxvirus étant strictement 
cytoplasmique, les complications éventuelles d’intégration dans 
le génome de la cellule hôte sont fortement improbables. Dans 
le cytoplasme, les poxvirus possèdent leur propre machinerie de 
transcription et sont quasi autonomes. Sous le contrôle d’un 
promoteur poxviral d’intérêt, le gène choisi est correctement 
transcrit par les ARN polymérases virales et l’ARNm est ensuite 
pris en charge par la machinerie cellulaire de traduction. Les 
promoteurs poxviraux ont une structure bien conservée et sont 
donc interchangeables. De plus des promoteurs synthétiques 
efficaces peuvent être utilisés. Ainsi, il est possible de décider du 
moment et du niveau d’expression du gène par le choix d’un 
promoteur précoce, intermédiaire ou tardif (voire d’un promo-
teur précoce-tardif). L’antigène vaccinal produit par la cellule 
infectée par le poxvirus vecteur est très proche de la protéine 
native, et son activité est en général parfaitement conservée. Les 
transcrits viraux ne sont ni épissés ni transportés vers le 
cytoplasme de la cellule : ceci évite donc l’insertion d’une 
séquence régulatrice pour ces deux mécanismes, ce qui est par-
ticulièrement intéressant dans le cadre d’expression d’ADNc 
(ADN complémentaire) ou de gènes bactériens. Sur un plan 
pratique, ils se multiplient facilement, sont stables et supportent 
bien la congélation, la lyophilisation et la réhydratation sans 
perte importante du titre infectieux. Cela les rend particulière-
ment adaptés à la vaccination de masse. Les poxvirus peuvent 
être administrés par voie intradermique, méthode classique 
d’inoculation, par voie sous-cutanée, voire intramusculaire, et 
certains peuvent également être administrés par voie orale 
(Blancou et al. 1986). Enfin, il est possible de les utiliser en santé 
animale dans le cadre d’une stratégie DIVA car, selon l’antigène 
produit, leur utilisation permet de distinguer une infection 
naturelle de la vaccination. Néanmoins, comme pour de nom-
breux vecteurs viraux, une immunité préalable anti-vectorielle 
limite l’efficacité vaccinale (il en sera de même lors de protocoles 
en plusieurs administrations). Le problème majeur, notamment 
pour la vaccination chez l’homme, reste le pouvoir pathogène 
résiduel qui peut limiter leur emploi en tant que vecteurs vacci-
naux. La solution réside dans l’utilisation de poxvirus à spectre 
d’hôte étroit, ou la maîtrise des facteurs de pathogénicité et 
l’exploitation de souches totalement apathogènes du VACV. 
C’est dans ce cadre que deux stratégies ont ainsi émergé. La 
première consiste à utiliser un vecteur multiplicatif adapté à 
l’espèce cible mais à spectre étroit, limitant ainsi les risques 
environnementaux. Cette option permet en outre l’élaboration 
de vaccins vectorisés multipathogènes (protection, en plus de 
celle visée par le ou les transgènes exprimés, contre la maladie 
ciblée par le virus vecteur ; exemple : vaccin vectorisé 
fowlpoxvirus-influenza aviaire). La seconde privilégie l’emploi 
d’un vecteur non multiplicatif pour l’espèce cible (cycle abortif), 
évitant ainsi tout accident ou « fuite » du vaccin. Ce vecteur non 
multiplicatif peut être un virus à spectre naturellement étroit, 
mais capable de produire in situ les produits des transgènes chez 
les espèces non hôtes naturelles (exemple : avipoxvirus pour la 
vaccination des mammifères), ou encore des souches modifiées 
de VACV ayant perdu leur capacité multiplicative par sélection 
en culture cellulaire et délétion naturelle (virus MVA, Modified 
Vaccine Ankara, issu de la souche Ankara du VACV), ou par 
délétions ciblées (virus NYVAC, issu de la souche Copenhagen 
du VACV, virus MVL (Modifed Virus Lister) issu de la souche 
Lister du VACV) (Sutter & Moss, 1992 ; Tartaglia et al. 1992 ; 
Dimier et al. 2011) . Il faut noter que pour ces vecteurs non 
multiplicatifs, le niveau d’expression de l’antigène chez l’animal 
et l’induction d’une réponse immunitaire protectrice étant 
parfois difficile à atteindre, plusieurs administrations vaccinales 
sont le plus souvent nécessaires (en général deux), et à des doses 
plus importantes que pour des vaccins vectorisés multiplicatifs. 
Les poxvirus s’avèrent ainsi des vecteurs vaccinaux de choix et 
actuellement parmi les vaccins recombinés, ceux issus de poxvirus 
animaux sont les plus représentés dans la pharmacopée vétéri-
naire. On retrouve alors la classification évoquée précédemment : 
vecteurs multiplicatifs vs non multiplicatifs. Le premier vaccin 
recombiné employé à large échelle (Raboral V-RG) appartient à 
la première catégorie et induit une protection contre la rage après 
administration par voie orale (Blancou et al. 1986). Il est consti-
tué de la souche Copenhagen du virus de la vaccine, amputée 
du gène TK (Thymidine kinase) et exprimant le gène de la gly-
coprotéine G du virus rabique. Son emploi est réservé aux ser-
vices de l’État sous forme d’appâts jusqu’ici destinés à la vacci-
nation antirabique de la faune sauvage (renard en Europe de 
l’Ouest). D’autres à usage plus conventionnel concernent les 
volailles et les lapins. Pour les espèces aviaires, les vecteurs de 
choix sont issus du fowlpoxvirus, les souches vaccinales les plus 
connues étant la FP9 et la TROVAC (mais les laboratoires pos-
sèdent généralement diverses souches vaccinales, dont DCEP 
25, FP-1 ou Cutter) (Taylor & Paoletti, 1988 ; Laidlaw & Skinner, 
2004). On recense actuellement cinq formulations de vaccins 
recombinés issus de fowlpoxvirus, permettant de vacciner simul-
tanément les volailles contre la variole aviaire et respectivement 
l’Influenza Aviaire de type H5 (deux vaccins enregistrés, dont un 
en Chine comportant les gène H5 et N1), la maladie de Newcastle 
(vaccin comportant les gènes HN et F), la laryngotrachéite infec-
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tieuse (vaccin comportant le gène gB), et les affections respira-
toires à Mycoplasma gallisepticum (vaccin comportant les gènes 
40k et mgc) (Boursnell et al. 1990 ; Swayne et al. 1997 ; Yoshida 
et al. 2000 ; Qiao et al. 2003 ; Davison et al. 2006). Pour les 
oiseaux, ceci représente une plateforme aussi développée que 
celle constituée par le virus HVT (voir la partie sur les 
herpesvirus), pour laquelle l’avantage d’être peu sensible aux 
anticorps d’origine maternelle est primordial pour la vaccination 
de poussins d’un jour. Pour les lapins domestiques (Oryctolagus 
cuniculus), on trouve sur le marché européen depuis 2011 un 
vaccin recombiné MYXV-RHDV permettant de protéger simul-
tanément contre la myxomatose et la Maladie Hémorragique 
Virale des lapins (RHD), deux maladies virales majeures pour 
cette espèce (Spibey et al. 2012). On peut signaler que la souche 
MYXV employée est propre au laboratoire producteur (souche 
MR24 atténuée par passage en culture de cellules de lapin, non 
disponible en configuration non recombinée), mais que le site 
d’insertion du transgène est identique à celui préalablement testé 
avec la souche vaccinale SG33 (base actuelle du vaccin homo-
logue contre la myxomatose en France) (Bertagnoli et al. 1996). 
De plus, le gène de la protéine de capside VP60 intégré au 
génome de la souche MR24 du MYXV est issu d’une souche 
allemande de RHDV-1, actuellement assez éloignée phylogéné-
tiquement des virus RHDV-2 émergents depuis 2010 en Europe 
de l’Ouest (Le Gall-Reculé et al. 2011). La mise en évidence d’un 
défaut de protection croisée entre RHDV-1 et RHDV-2 souligne 
la difficulté, bien connue des laboratoires pharmaceutiques, 
d’adapter le processus de maturation d’un vaccin aux évolutions 
des conditions du terrain (Le Gall-Reculé et al. 2013). Dans cette 
catégorie des vecteurs poxviraux multiplicatifs, il faut signaler les 
excellents résultats expérimentaux obtenus avec les souches 
atténuées de capripoxvirus (principalement la souche KS-1), en 
particulier dans le cadre de vaccins bipathogènes capripoxviroses 
(varioles ovines, caprine et dermatose nodulaire contagieuse) – 
morbilliviroses des ruminants (peste bovine et peste des petits 
ruminants) (Romero et al. 1993 ; Berhe et al. 2003). L’expression 
des protéines d’enveloppe H ou F par des vecteurs issus de 
souches atténuées de varioles ou de dermatose nodulaire conta-
gieuse a permis la mise au point de vaccins protégeant simulta-
nément contre ces deux types de maladies souvent présentes dans 
les mêmes zones géographiques (Boshra et al. 2013). Dans un 
contexte de programmation de la prochaine éradication de la 
peste des petits ruminants (la peste bovine ayant été éradiquée 
en 2011), ces vaccins thermostables adaptés à une stratégie DIVA 
pourraient s’avérer déterminants, ce qui favoriserait leur enregis-
trement. 
Concernant les vecteurs non multiplicatifs, une seule plateforme 
a jusqu’ici été exploitée. Il s’agit d’une souche de canarypoxvirus 
(ALVAC) destinée à la vaccination des mammifères. En effet, 
initialement, les études comparant les vecteurs canarypoxvirus 
et fowlpoxvirus ont démontré la supériorité du premier comme 
vecteur non multiplicatif chez les mammifères (Taylor et al. 
1991). Jusqu’ici ce vecteur est uniquement destiné aux animaux 
de loisir : équidés (vaccination contre le West Nile et la grippe), 
chats (vaccination contre la leucose féline), chiens et furets 
(vaccination contre la maladie de Carré) (Tartaglia et al. 1993 ; 
Pardo et al. 1997 ; Welter et al. 2000 ; Siger et al. 2004 ; Minke 
et al. 2007). La souche ALVAC présente les avantages, outre son 
innocuité et sa capacité à induire une bonne réponse humorale 
et cellulaire, (i) de ne pas être sensible à la présence d’anticorps 
d’origine maternelle (prouvé en particulier pour la maladie 
de Carré), (ii) de ne pas être affectée par la réponse immuni-
taire anti-vecteur (pas de production d’anticorps neutralisant 
anti-ALVAC détectables, même après plusieurs injections), et 
donc d’être très adaptée aux protocoles vaccinaux nécessitant 
des rappels, ou utilisant le même vecteur pour diverses valences, 
(iii) d’être compatible avec les vaccins classiques et les adjuvants 
de type polymères ou émulsions dans le cadre d’un protocole de 
vaccination complet (Poulet et al. 2007). Enfin, il faut noter son 
récent enregistrement en tant que vecteur thérapeutique contre 
le fibrosarcome du chat (recombinant ALVAC- IL2 féline) (Jas 
et al. 2015). 
 Les principaux virus à ARN vecteurs vaccinaux 
en médecine vétérinaire
Les progrès considérables réalisés ces 15 dernières années dans 
le domaine de la manipulation génétique des virus à ARN (créa-
tion de clones infectieux par la génétique inverse) ont permis 
de concevoir de nouveaux vecteurs vaccinaux à partir de virus à 
ARN positif ou négatif. Les principales familles virales concer-
nées sont les Rhabdoviridae, les Paramyxoviridae, les Togaviridae 
et les Flaviviridae. Dans de nombreux cas, on trouve au sein de 
ces diverses familles des souches atténuées vaccinales dont l’im-
munogénicité, la sécurité d’emploi et la capacité à induire une 
excellente protection sur une longue durée sont attestées par les 
résultats obtenus après des décennies d’utilisation. Ces virus, 
ayant un génome de petite taille, ont généralement une capa-
cité d’intégration de transgènes plus faible que les virus à ADN 
classiquement choisis comme vecteurs (poxvirus, herpesvirus, 
adénovirus). En contrepartie, ils expriment moins de facteurs 
immunomodulateurs et le nombre peu élevé de protéines virales 
exprimées au cours du cycle limite la compétition possible avec le 
produit du transgène lors de la présentation au système immuni-
taire. Enfin, tous ces virus ont un cycle intracytoplasmique (pas 
de possibilité de mutation insertionnelle), et la grande quantité 
d’ARN produit est favorable à une forte expression transitoire du 
transgène. Quatre vaccins issus de technologies recombinantes 
de virus à ARN sont actuellement sur le marché vétérinaire. Un 
vaccin recombiné NDV (souche LaSota du Newcastle Disease 
Virus)- H5 AIV (Avian Influenza Virus) a obtenu une AMM 
(Autorisation de mise sur le marché) en Amérique du Nord 
et en Chine, il permet de protéger simultanément les volailles 
contre la maladie de Newcastle et les infections à virus Influenza 
Aviaire hautement pathogènes de type H5. Les études menées 
ont montré une protection large contre les virus H5 hautement 
pathogènes (épreuves homologues et hétérologues) et l’absence 
d’excrétion des virus d’épreuve (Ge et al. 2007). Ce type de 
vaccin permet également de s’inscrire dans une stratégie DIVA 
et en raison de son tropisme muqueux, est très indiqué pour les 
vaccinations collectives par aérosols ou dans l’eau de boisson. 
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Un autre vaccin « marqueur » recombiné contre la peste porcine 
classique (Classical swine fever, CSF) a été récemment enregistré 
en Europe. Il s’agit d’un pestivirus chimère (souche vaccinale 
« CP7_E2alf ») pour lequel le gène de la protéine d’enveloppe 
E2 du virus de la BVD (Bovine viral diarrhea, souche CP7) a été 
remplacé par le gène E2 du CSFV (souche « Alfort/187 »). Ce 
vaccin n’induit pas de virémie, ne diffuse pas chez les porcs 
et une seule inoculation par voie intra musculaire assure une 
protection complète (clinique et virologique) contre la peste 
porcine classique, tout en permettant de distinguer les animaux 
vaccinés de ceux infectés via un test ELISA adapté (Reimann et 
al. 2004). Un autre virus chimère, un vaccin recombiné contre la 
fièvre de West Nile, destiné à protéger les équidés, a été élaboré 
à partir de la souche vaccinale fièvre jaune YF17D (technologie 
ChimeriVax, préalablement mise au point pour la vaccination 
contre l’encéphalite japonaise) (Monath et al. 2003). Dans ce 
cas, les gènes prM-E (protéine d’enveloppe) du virus YF17D ont 
été remplacés par leurs homologues du virus West-Nile (souche 
NY99). Ce virus chimère, moins neurovirulent que la souche 
vaccinale parentale et que la souche du virus WN NY99, confère 
une bonne protection clinique (Arroyo et al. 2004). Enfin, un 
nouveau vaccin contre l’influenza aviaire, pour lequel la proté-
ine H5 est exprimée par un réplicon de type alphavirus a été 
récemment enregistré aux USA. Ce vaccin non multiplicatif, tout 
d’abord destiné aux élevages porcins avant de voir son indication 
étendue aux espèces aviaires, fait partie du stock de vaccin géré 
en cas de crise par les autorités sanitaires américaines (Vander 
Veen et al. 2012).
 UNE PERSPECTIVE D’AMÉLIORATION : LA 
STRATÉGIE PRIME-BOOST HÉTÉROLOGUE OU 
LE PANACHAGE DES VECTEURS VACCINAUX
Certains protocoles mis au point avec des vaccins de nouvelle 
génération nécessitent plusieurs administrations vaccinales 
(primo-vaccination et rappels ou encore prime-boost) afin d’induire 
une bonne réponse immunitaire contre les antigènes choisis. 
Dans ce cas, deux solutions sont envisageables : l’emploi du 
même vaccin lors des diverses injections (prime-boost homo-
logue) ou bien l’alternance de vaccins différents comportant le 
même antigène (prime-boost hétérologue). En général, la stratégie 
hétérologue est plus avantageuse que l’homologue. En effet, les 
réponses humorales et cellulaires contre les antigènes d’intérêt 
semblent optimisées, en particulier grâce à l’absence d’effet 
inhibiteur, lié à la réponse anti-vectorielle pouvant être induite 
lors de la première injection, sur la formulation choisie pour le 
rappel. Initialement, les protocoles expérimentaux de type prime-
boost hétérologues s’appuyaient sur l’emploi d’un vaccin ADN 
pour induire la réponse primaire, puis un rappel avec un vaccin 
protéique (sous-unité, inactivé). Progressivement, les formules 
se sont diversifiées et on trouve dans la littérature diverses com-
binaisons mêlant vecteurs ADN et vecteurs viraux, ou vecteurs 
viraux alternés (Kardani et al. 2016). Les études menées ont 
permis de mettre en évidence les qualités respectives des vecteurs 
sélectionnés pour soit induire une bonne réponse primaire, soit 
plutôt favoriser une bonne réponse secondaire. Ainsi, les vaccins 
ADN, les vecteurs fowlpoxvirus et influenza sont considérés 
comme de bons inducteurs de réponse primaire, tandis que les 
orthopoxvirus (MVA et NYVAC) sont plutôt indiqués en rappel 
pour favoriser une réponse secondaire de type lymphocyte T 
(Draper & Heeney, 2010 ). Les adénovirus recombinés semblent 
eux fortement favoriser les réponses en lymphocytes T et B 
aussi bien primaires que secondaires (Draper & Heeney, 2010 ; 
Kardani et al. 2016). Dans le domaine de la vaccination animale, 
le panachage des vecteurs n’a pas encore été adopté sur le terrain, 
mais des essais avec des vaccins recombinés commercialisés ont 
été menés pour les espèces aviaires (Suarez & Pantin-Jackwood, 
2016). À titre d’exemple, une étude récente a évalué l’efficacité 
d’un protocole de type prime-boost hétérologue pour la protection 
de canards de Barbarie contre une épreuve à virus influenza 
H5N1 hautement pathogène (Niqueux et al. 2013). Pour cela, la 
vaccination de canetons d’un jour avec primovaccination par un 
virus Fowlpox-H5 (vaccin TROVAC-AIVH5) suivi d’un rappel 
avec un virus recombiné Newcastle (NDV)-H5 a été comparée à 
une simple administration de NDV-H5. Malgré la faible réponse 
humorale observée, tous les animaux ont résisté aux épreuves 
virulentes six et neuf semaines post-vaccination, mais seul un 
groupe vacciné avec le protocole en deux administrations était 
encore protégé à 12 semaines d’âge. De plus, le niveau d’excré-
tion du virus d’épreuve était moindre après vaccination par les 
deux vaccins vectorisés. Ce travail illustre bien l’avantage d’un 
protocole alternant deux vecteurs différents, dans un cadre de 
stratégie DIVA possible, et d’une application terrain s’affranchis-
sant d’une immunité préalable contre le NDV.
CONCLUSION
Les virus pris en exemple représentent les principaux candidats 
vecteurs, qui jusqu’ici ont permis le développement et l’enregis-
trement de plusieurs vaccins recombinés en médecine vétérinaire. 
Cela illustre bien le dynamisme de la recherche en santé animale, 
et, fait suffisamment rare pour le souligner, une certaine avance 
des laboratoires pharmaceutiques vétérinaires dans ce domaine. 
Certains virus n’ont pas été évoqués dans cette synthèse, n’ayant 
pas encore fait l’objet de développement, ou à des stades encore 
préliminaires, tels les Rhabdoviridae (VSV en particulier), des 
Paramyxoriridae (Morbillivirus en particulier), des Bunyaviridae, des 
Coronaviridae ou encore des Retroviridae. Il faudra suivre de près 
leur évolution tant dans le domaine de la vaccination animale 
qu’humaine. Enfin, même si certains secteurs de l’élevage ne 
sont pas encore concernés par ces avancées (en particulier les 
ruminants), on remarquera que de nombreuses espèces animales, 
y compris considérées comme mineures (exemple du lapin), en 
ont grandement bénéficié.
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